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　　PBC　is　associated　with　immunological　disturbances　related　to　bile　duct　destruction．　UDCA　is
given　to　replace　detergent　toxic　bile　acids　and　to　improve　liver　function．　The　purpose　of　the　present
paper　is　to　evaluate　the　clinical　and　immunological　effects　of　UDCA　on　patients　with　PBC．　Twenty
patients　with　PBC　admitted　consecutively　from　January，　1981，　through　November，　1993　were
studied．　In　16　patients　given　300～750　mg／day　of　UDCA，　serum　alkaline－phosphatase（ALP），tran－
saminases，　y－GTP　were　significantly　reduced．　Beneficial　results　were　greatest　during　the　first　6
months　and　the　effects　were　maintained　throughout　the　administration　of　UDCA．　Serum　lg－M　value
and　titer　of　anti－mitochondrial　antibody（AMA）improved　in　46％of　the　patients　and　in　most　of
them，　the　value　of　ALP　after　treatment　was　below　500　U／1．　Furthermore，　in　patients　with　ALP
levels　over　1，000　U／1，　these　laboratory　data　did　not　improve．　ln　6　patients　in　whom　liver　biopsy　was
performed　before　and　after　UDCA　therapy，　histological　findings　did　not　improve，　degenerating　in
2　patients　and　remaining　unchanged　in　4．　ln　4　patients　who　did　not　receive　UDCA　therapy，　labora－
tory　data　did　not　improve．　Side－effects　were　not　observed　during　this　treatment．
　　Lymphocyte　subset　analysis　in　these　patients　showed　the　ratio　of　suppressor－inducer　T　cell　to　be
higher　in　patients　with　UDCA　therapy　compared　to　those　not　receiving　UDCA　therapy，　and　the　ratio
of　helper－inducer　T　cell　was　high　compared　to　controls．　Cytotoxic　T　cell　and　HLA－DR　positive　cell
levels　were　higher　in　patients　who　showed　improved　serum　ALP　levels　compared　to　those　who
showed　no　improvement．　The　ratios　of　CD　8－positive　cells　and　of　cytotoxic　T　cells　were　high　in
patients　who　showed　a　decrease　in　the　titer　of　AMA．　On　the　other　hand，　the　ratio　of　CD　4－positive
cells　and　of　helper－inducer　T　cells　were　low　in　these　patients．　These　results　suggest　that　UDCA　is
involved　with　the　role　of　cytotoxic　T　cells　and　helper－inducer　T　cells　in　the　mechanism　of　improve－
ment　of　laboratory　data．　Serum　levels　of　cytokines　from　patients　with　PBC　were　incresed，　this
suggests　that　cytokines　are　related　to　PBC．
（1994年1月12日受付，1994年2月18日受理）
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　UDCA　therapy　in　patients　with　PBC　is　useful　in　early　disease，　dose　not　cause　side－effects　and
slows　down　progression　to　liver　failure．
1．緒 言
　原発性胆汁性肝硬変（Primary　Biliary　Cirrho－
sis；PBC）は中年女性に好発する進行性の慢性胆汁
うっ滞性の疾患でその原因は未だ不明である．しか
し，合併症として他の自己免疫疾患が多くみられ，
抗ミトコンドリア抗体　（anti－mitochondrial　anti－
body；AMA）を始めとする各種自己抗体がみられ
ることより，その病態の発生には自己免疫の機序が
疑われている．
　PBCの治療としては従来，副腎皮質ステロイド剤
を始めとする免疫抑制剤が使用されてきたが，近年
ウルソデオキシコール酸（Ursodeoxycholic　acid；
UDCA）による治療が行われ，その有用性が報告さ
れている．UDCAの治療効果として生化学的検査値
の改善がみられるほかに，現在では免疫学的検査値
の改善も知られており，その作用機序に何らかの免
疫学的要素が働いているものと推察されている．ま
た，近年，免疫学的手法の開発が進み，PBCに対し，
モノクローナル抗体を利用した研究や，リンパ球機
能の測定が行われている．PBCにおいては，CD　8陽
性細胞の増加，cytotoxic　T細胞の増加，　helper　T
細胞の増加などが報告されている．そこで本研究で
は，PBCに対するUDCAの効果を臨床的に検討す
るとともに，UDCAを投与したPBC群と健常群の
末梢血リンパ球サブセットおよび血中サイトカイン
量を測定し，UDCAの臨床的効果と免疫学的作用の
関連を検討した．
II．対象と方法
　1．PBCに対するUI）CAの臨床的効果の検討
　1）対象
　1981年1月から1993年11月までに，厚生省「難i
治性の肝炎」調査研究班によるPBC診断基準に従
い本院でPBCと診断された20例を対象とした．男
性2例，女性18例で，平均年齢60．1±9．5歳であっ
た．無症候性PBCは13例，症候性PBCは7例で，
組織診断をなし得た16例の内訳はScheuer分類，
1期11例，II期2例，　III期2例，　IV期1例であっ
た．
　2）方法
①UDCA投与方法
　PBC　16例に対して，　UDCA　300～750　mg／日を連
日経口投与した．
②検討項目
　肝機能検：査としてGOT，　GPT，　ALP，γ一GTP，
およびIg－M，　AMAをUDCA投与後経時的に測定
し，投与直前値と比較して検討した．非投与群では
同様の項目を初診時より12カ月間経時的に測定し
た．
　また，UDCAが投与された6例について投与前後
で肝生検：を行い組織学的改善度についても検：憎し
た．
　2．UDCAの生体内における免疫学的作用の検
　　討
　1）対象
　本院でPBCと診断された，　PBC群18例と健常
群5例（男性4例，女性1例）を対象とした．PBC
群の内訳は，Scheuerの分類で1期11例，　II期2
例，III期3例で，生検診断不能1例，肝生検未施行
1例であった．無症候性PBCは11例，症候性PBC
は7例であった．PBC群18例のうち14例に
UDCA　600　mg／日，1例に300　mg／日を経口投与し，
健常群5例にはUDCA　600　mg／日を30日間経口投
与した．PBC群の平均年齢は56．7±8．6歳で，健常
群の平均年齢は28．0±2．2歳であった．またPBC
群のGOT，　GPT，　ALPはそれぞれ41．11±27．58，
40．0±31．11，382．44±266．88，健常群のGOT，
GPT，　ALP　は18．0±4．60，12．8±6．65，111．1±
11．44で，いずれもPBC群で有意に高値であった．
抗ミトコンドリア抗体は，PBC　18例中14例に認め
られ，M2抗体は16例に陽性であった．
　2）方法
①末梢血リンパ球サブセット
　PBC群および健常群よりヘパリン添加にて採血
し 蛍光標識モノクローナル抗体で反応後，Two－
color　flow　cytometryにて測定した．モノクロー
ナル抗体としてはCD　3，　CD　4，　CD　8，　CD　45　RA，
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CD　ll　b，　CD　29，　CD　56，　HLA－DRを使用し，緑色
蛍光標識（fluorescein　isothiocyanate；FITC）モノ
クローナル抗体としてCD　4，　CD　ll　b，　HLA－DR，
赤色モノクローナル抗体（phycoerythrin；PE）と
してCD　8，　CD　45　RA，　CD　56を使用した．
　試験管にFITCとPE標識された抗体を予め分注
しておき，その中にヘパリン添加した全血を加え撹
はん後，ice　bathにて1時間incubationした．そ
の後，lysing　reagentを添加して撹はんし，赤血球
を溶血させた後，室温にて15分間静置，PBSで2回
洗浄した．上清をアスピレート後，再度PBSを加
えて撹はんし，リンパ球を浮遊状態にさせたのちフ
月一サイトメトリーで測定した．測定には，レーザ
ーフローサイトメーター：FCM－1　D（日本分光）を
使用した．
②血中サイトカイン測定
　インターロイキン（IL）一1α，　IL－4，　IL－6，　IL－8は，
PBC群及び健常群血清を用いそれぞれ，ヒトインタ
ーロイキンー1α測定キット（大塚製薬株式会社），
Interleukin－4，　human，　ELISA　system　（Amer－
sham），ヒトインターロイキン6測定キット（富士レ
ビオ株式会社），ヒトインターロイキンー8ELISAキ
ット（東レ株式会社）を用い，ELISA法で測定した．
また，IL－1βはIL－1βIRMAキット（TFB）を用
い，イムノラジオメトリックアッセイで測定し，イ
ンターフェロンーγはGamma　interferon　radioim－
munoassay（Centocor）を用い，RIA法で測定した．
　3．統計学的処理
　それぞれの検討について，測定値は，平均±標準
偏差で表し，有意差検定にはStudent’s　t　testを用
いた．
III．結 果
Table　1　Effects　of　UDCA　on　symptoms
UDCA（十）　UDCA（一）
sPBC　一　a　PBC
sPBC　一sPBC
a　PBC　一sPBC
a　PBC　一　a　PBC
4／6　（66．70／．）　o／1（　oo／．）
2／6　（33．30／．）　1／1（1000／．）
2／10（20．00／．）　O／2（　OO／．）
8／10（80．00／．）　3／3（100％）
　1．PBCに対するUDCAの臨床的効果の検討
　1）自覚症状
　UDCA投与群のうち症候性PBC　6例中2例に黄
疸の消失を認め，2例にそう痒感の消失を認めた．ま
た無症候性PBCのうち20％にそう痒感などの症
状の出現を認めた．非投与群ではそれぞれ不変であ
った（Table　1）．
　2）肝機能検査，Ig－M，　AMA
　UDCA投与群において，投与後1，2，3，6，12カ
月目と投与前値を比較した．GOTは投与後6，12カ
月目で有意の低下を認めた．GPTは，12カ月目に
s　PBC：symptomatic　PBC
a　PBC：asymptomatic　PBC
のみ有意の低下を認めた．また，ALPは投与後1カ
月目より，γ一GTPは2カ月目より有意の低下を認め
た．Ig－Mは投与前に比べ，12カ月目に有意の低下
を認めた（Table　2）．　AMAは陽性13例中6例で2
函以上の低下を認め，低下するまでの平均期間は19
カ月であった．AMAが低下した6例中3例で
AMAは陰性化し，陰性化までの期間は44±3．3カ
月であった．非投与群に関しても同様に，肝機能，
AMA，　Ig－Mに関して初診時より12カ月間にわた
り検討したが，有意の変化は認められなかった．
UDCA投与群において，生化学的データが投与前に
比べ1／2以上低下または正常化したものを有効群と
するとGOT，　GPT，　ALP，γ一GTP，　Ig－M，　AMA
の有効率はそれぞれ，92％，92％，73％，81％，46％，
46％であった．
　ALPに関して前月に対する低下率を経時的にみ
ると，UDCA投与後6カ月目より，低下率は±10％
程度となり，ALP値は投与後6カ月目より変動が小
さくなった（Fig．1）．そこで，投与後6カ月目より
12カ月目までのALPの平均値を算出し，平均値が
ALP　500　U／1以下および500　U／1以上の2群に分類
した．ALPが500　U／1以下の症例は12例で，そのう
ちIg－Mが低下したのは5例41．57％，　AMAに2函
以上の低下がみられたのは6例50％であった．一
方，ALP　500　U／1以上の群は4例で，　Ig－Mの低下
がみられたのは1例25％，またAMAが低下した症
例は認められなかった．6～12カ月のALPの平均値
が正常値（71－231U／1）であったのは5例で，そのう
ち3例60％にlg－Mの低下がみられ，4例80％に
AMAの低下がみられた．また，　AMA陰性化3例
はすべて，6カ月～12カ月のALPの平均値が正常
範囲内であった．一方，投与前のALP値より検討
すると，ALPが500　U／1以下であったものは8例，
500U／1以上であったのは8例であり，投与前ALP
500U／1以下であった症例のうち，　Ig－Mの低下は4
（3）
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Table　2　Laboratory　data　of　patients　with　PBC　with／without　UDCA　therepy
GOT（10～30U／1）GPT（3～29U／1）ALP（71～231U／1）γ一GTP（2～41U／1）Ig－M（44～295　mg／dl）
UDCA（＋）UDCA（一）UDCA（＋）UDCA（一）UDCA（＋）UDCA（一）U㏄A（＋）UDCA（一）UDCA（＋）UDCA（一）
59．44 50．1948．88 56．48654．751015．4323．37564．35558．56411．75
before± ± ± ± ± ± ± ± ± ±
30．58 17．6425．35 17．93428．88730．97136．76145．41375．19143．27
42．27 50．6733．36 61．67508．54＊＊1355．3234．81505．33535．18
1M 十 十 十 十 十 十 十 十 十一 一 一 一 一 一 一 一 一
21．52 19．3322．99 26．08411．151168．4276．98121．72384．55
37．92 36．0 31．75 34．0 500．08專519．0236．66＊421．0 796．0 395
2M 十 十 十 十 十 ÷ 十 十 十一 一 一 一 一 一 一 一 一
23．71 6．0 25．46 2．0 418．78 49．0 238．42 43．0 527．73
49．38 61．0 42．92 73．50546，69＊1838．5178．25＊＊483．5 548．96393
3M 十 十 十 十 十 十 十 十 十一 一 一 一 一 一 一 一 一
30．18 23．0 33．48 23．50471．311398．5124．19 43．5 541．35
39．88宰．57．7135．0 75．46432。25＊＊2061．8211．5＊497．48510．3 319．0
6M 十 十 十 十 十 十 十 十 十 十一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
26．04 23．7431．61 42．12350．882235．8249．15157．58578．24200．0
31．25＊＊ 56．3323．88緋55．33384．12零＊872．0148．18＊＊466．66483．87＊524．0
12M ± ± ± ± ± ± ± ± ± ±
10．87 24．3912．76 9．98 293．27419．65115．57178．71436．84248．98
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Fig．　1　O／o　decrease　of　alkaline　phosphatase　during　UDCA　therapy
例50％，AMAの低下は5例63％に認められた．
投与前500U／1以上の群ではそれぞれ1例13％で
あった．投与後のALP値は，投与前に比し両群と
も有意に低下していたが，ALP　1000　U／1以上の症
例に限ってみると，投与前に比べて，低下はほとん
ど認められなかった（Fig．2）．
　次に，Ig－MがUDCA投与後12カ月目で正常値
であった群とその他の群の2群に分け，肝機能を検
討した．ALPは正常化群無効群とも6カ月目以降で
投与前に比し有意の低下を認めたが，両群間に差は
みられなかった．γ一GTPは正常化群で3カ月目以
降，無効群では2カ月目以降で低下が認められた．
GOT，　GPTは経過中有砧打で並肉を示したが，両
字間に有意差はみられなかった（Fig．3）．
　AMAが投与後2函以上の低下がみられた6例と
その他の症例の肝機能を比較したところ，両群間で
（4）
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　　0O　10　20　30　40　50Fig．　2　Serial　observation　of　ALP　level
　　A：ALP　level　under　1，000　U／1　before　UDCA　therapy
　　B：ALP　level　over　1，000　U／1　before　UDCA　therapy
60　M
GOT，　GPT，γ一GTPには明らかな差を認めなかっ
たが，ALPではAMA低下群で，投与前後とも低
い傾向にあった．Ig－Mには両借間で有意の差を認め
なかった（Fig．4）．
　3）組織像
　UDCA投与群のうち2回以上の肝生検が行われ
たのは6例であった．初回生検より，再生検までの
平均期間は30．8カ月であった．初回肝生検では1期
5例，III期1例であり，UDCA投与後の肝生検では
1期3例，III；期3例と2例で組織像の増悪を認め，
4例で不変であった（Table　3）．　UDCA投与にもか
かわらず，組織像の増悪がみられた2例のうち1例
は，ALP，γ一GTP，　AMAの測定値に増悪が認めら
れたが，他の1例では，ALP，γ一GTPの改善が認め
られ，AMAは陰性化していた．しかし，　Ig－Mには
改善がみられなかった．組織学的に増悪が認められ
なかった4例では，2例で肝機能および，Ig－M，
AMAに改善が認められたが，他の2例では血液学
的所見に改善がみられなかった．血液学的改善が認
められなかった2例のうち1例は，UDCA投与前後
ともに，組織学的診断ではstage　IIIであった．
　4）副作用
　UDCA投与中全期間に亘って，重篤な副作用は認
められず，投与を中止した症例はみられなかった．
　2．UDCAの生体に対する免疫学的作用の検討
　1）白血球およびリンパ球
　UDCA投与後において，白血球数はPBC群
5857±1915／㎜3，麟群5075±1042／mm3，リンパ
丁数はそれぞれ1828。9±719．6／mm3，2177．4±
890．5／mm3で有意差はなかった．
　2）リンパ球サブセット
　UDCA投与PBC群とUDCA投与後の健常群間
では，CD　4＋CD　29＋でのみ有意差を認め，それぞれ
31．78±6．53％，24．34±5．39％であった．UDCA投
与群および非投与群間では，CD　4＋CD　45　RA＋に
おいて投与群で高く，投与群で17．73±6．70％，非投
与群で11．35±4．17％であった．また，PBC非投与
群と健常群投与前で比較すると，HLA－DRのみで
（5）
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PBC群に有意の増加を認めた（Fig．5）．
　次に，UDCAが投与されたPBC　15例を血液生化
学的検査値で分類し，リンパ球サブセットを検討し
た．ALPに関しては，投与後，6～12カ月の平均が
正常範囲内であった例と，それ以上であった例に分
け，2群を比較すると，CD　8十CD　ll　b一，　HLA－DR
において，ALP正常値群で高い傾向にあった．また
Ig－Mが正常化した群とその他の群との比較では，
CD　56＋において正常化群で低かった．　AMA低下
群とその他の群との比較では，CD　8，　CD　8＋CD　ll
b一で低下群が高く，CD　4，　CD　4＋CD　29＋で低下
群が低かった．また，それぞれを健常群と比較する
と，ALP正常値群ではHLA－DRで対照群より高
く，ALP異常値群ではCD　4一トCD　29＋で対照群よ
り高かった．Ig－M正常化群ではCD　4＋CD　45
RA一，　HLA－DRで対照群より高く，Ig－M無効群
ではCD　4＋CD　29＋で対照群より高かった．　AMA
低下群ではHLA－DRで対照群より高く，AMA無
効群ではCD　4，　CD　4十CD　45　RA一，CD　4十CD　29十
で対照群より高値で，CD　8で対照群より低値であっ
た（Fig．6，7，8）．
　健常群の投与前後の比較では，CD　8＋CD　ll　b一
で投与前25．54±5．49％，投与後23．76±5．13％と
有意の減少を認めた．
　3）血中サイトカイン測定
　サイトカインはUDCA投与PBC　l5例で測定し
た．IL－1　a，　IL－4はすべて，測定感度以下であった．
IL－1βは15例中10例，　IL－6は12例，　IL－8は11例，
（6）
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IFN一γは14例で測定感度以下であり，検出可能例
の平均はそれぞれ15．4±6．25pg／ml，8．4±8．1pg／
ml，17．28±3．68　pg／ml，0．1U／m1であった．健常
群ではUDCA投与前で，　IL－1β5例中2例（平均
13．5±2．5pg／ml），　IFN一γ5例中1例（0．1U／m1）
で検出可能であった他はすべて，測定感度以下であ
った．UDCA投与後ではIL－1　a，　IL－4，　IL－6，　IL－
8，IFN一γで5例とも測定感度以下であり，IL－1　pは
2例で測定可能であったが，その値は10pg／mlであ
り，PBC群及び健常群投与前後の比較はできなかっ
た．UDCAを投与されていないPBC群では，1例
でIL－6が検出できたのみで（6．9pg／ml），その他は
すべて測定感度以下であった．
IV．考 察
PBCは中年女性に好発し，皮膚そう痒感，黄疸な
（7）
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ど多彩な症状を呈し，肝硬変へ至る進行性の慢性肝
疾患で，その原因は未だ明らかではない．しかし，
他の自己免疫疾患の合併が多くみられ，AMAを始
めとする各種自己抗体の出現の頻度が高いことよ
り，その病態の発生には自己免疫的な機序が疑われ
ている．
　一方，その治療に関しては，1987年Pouponら1）
がUDCAの有効性を報告して以来，　PBCに対する
UDCAによる治療が行われ，その有効性が報告され
Table　3　Hapatic　histology　before　and　after
　　　UDCA　therapy
Stage Patient　number
1　．　I
I　一〉　III
III　．　III
3
2
1
ている1）一’9）．諸家の報告では，ALP，γ一GTPは2～8
週，GOT，　GPTはそれと同時期かやや遅れて改善
がみられたとされている．今回の検討では，GOTは
投与後6カ月目，GPTは投与後12カ月目以降で投
与前に比べ有意の低下がみられた．一方，ALPは1
カ月目より，γ一GTPは2カ月目よりと比較的速やか
に低下がみられ，従来の報告とほぼ一致していると
思われる．松崎3），星野4）の報告によると，ALP，
γ一GTPはUDCA投与後早期に低下し，その後
1．5～2年間は，ほとんど変動がないとしている．今
回の検討では，ALPの低下率を算出したが，　ALPの
低下率は，6カ月目より±10％以内となり，ALPは
UDCA投与開始後比較的早い時期に低下がみられ，
以降変動がないものと考えられた．しかし，投与前
のALP値で検討すると，投与前ALP値が1000　U／1
以上であった症例はUDCA投与後もALPの改善
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Fig．　5　Lymphocyte　subsets　in　patients　with　PBC
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Fig．　6　Lymphocyte　subsets　in　ALP　nomalized　group　and　abnormal　group
はなく，その後も高い値で変動し，投与前のALP値
によりUDCAの効果を予想しうると思われた．
　UDCAによりPBCに組織学的改善がみられたと
の報告もなされているが3）5）6），今回投与前後で肝生
検を行った6例では，組織像の改善の認められた症
例はなかった．組織学的に進行がみられなかった4
例のうち2例は，血液学的検査値に改善が認められ
なかったが，うち1例はUDCA投与前投与後の組
織診断ともstage　IIIであり，組織像の増悪のみら
れない症例は，血液生化学的検査値に改善がみられ
ることが多いと考えられた1しかし，組織学的に進
行がみられた2例のうち，1例は血液学的検査値に
改善がみられており，血液検査所見だけでは，PBC
の病勢を推測することはできないと思われる．
　現在，生化学的検査値の改善は，各報告で一致し
た見解をみていると思われる．しかしIg－Mや
AMAなどの免疫学的検査に対しての有効性は明ら
かではないとの報告もあり1）4），一定の見解は得られ
ていなかった．今回の検討では，Ig－Mに関しては，
他の肝機能検：査ほど明らかな低下傾向は認められな
かったが，症例によって著明な改善が認められた．
また，AMAの改善は46％の症例で認められ，その
うち半数の症例でAMAの消失が認められたが，陰
性化までの平均期間は44カ月で，AMAの改善には
長期間にわたるUDCAの投与が必要と推察され
た．一方，ALP値で分類するとALP低値の症例に
Ig－M，　AMAの改善が認められるなど，今回の検討
では，明らかに肝機能と免疫学的検査値との間に相
関が認められた．また，近年の二重盲目試験の結果
でも，UDCAがIg－M，　AMAにも有用であるとの
（9）
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Fig．　7　Lymphocyte　subsets　in　lg－M　normalized　group　and　abnormal　group
報告がなされている7）8）9）．そこで，UDCAの作用機
序に免疫系の機序が関与している可能性があると考
えられ，本研究では，UDCAの免疫学的作用の検討
をすべく，PBCでの末梢血中のリンパ球サブセット
とサイトカインを測定した．
　UDCAのPBCに対する作用機序としては従来よ
り言われている利胆作用10），胆汁酸組成の変化9）10），
肝細胞膜保護作用10）11）のほかに，グルココルチコイ
ド受容体の活性化12），マイクロフィラメントの障害
の修復13）や免疫系に対する作用も考えられている．
免疫系への影響としては，PBCの肝組織において，
UDCA投与前に肝細胞上に異常に発現したMHC
class　I抗原が，投与後減少するとの報告がなされて
いる14）15）．また，in　vitroにおいては，　helper　T細
胞から産生される各種サイトカインの産生の抑
制16），Ig－G，　IgMなどの免疫グロブリン産生の抑
制17）などの報告があり，UDCAがPBCに有効に作
用する機序として何らかの免疫学的機序が関与して
いるとも考えられるようになってきた．
　今回の検討では，健常群において，UDCA投与前
後でcytotoxic　T細胞（CD　8十CD　ll　b一）におい
てのみ低下がみられた．また，UDCA投与PBC群
と健常群については，helper　inducer　T細胞（CD
4＋CD　29＋）でPBC群に有意の高値がみられた．
一方，PBC群についてUDCAの投与の有無で検討
すると，suppressor　inducer　T細胞（CD　4＋CD　45
RA＋）がUDCA投与群で高かった．また，　UDCA
を投与されたPBC群を臨床的改善度に従い分類し
検討すると，ALPが低下していた群でcytotoxic　T
細胞，HLA－DR陽性細胞が多く，Ig－M低下群では
（　10　）
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Fig．　8　Lymphocyte　subsets　in　AMA　improved　group　and　not　improved　group
NK細胞（CD　56＋）が少なかった．　AMA低下群
では，CD　4陽性細胞（helper／inducer　T），　helper
inducer　T細胞が少なく，CD　8陽性細胞（cytotox－
ic／suppressor　T），　cytotoxic　T細胞が多かった．
PBCの末梢血中のリンパ球サブセットの解析とし
ては，CD　8陽性細胞の減少，　CD　4／CD　8比の上昇が
報告されているが，これらは現在，標的細胞上の
MHC　class　IおよびII抗原の認識に関係する分子
と考えられている18）．今回の検討では，CD　4，　CD　8
にUDCA投与群と非投与三門で有意差を認めなか
ったが，AMA低下群と非低下無間及び非低下群と
健常群間に有意差を認め，CD　4，　CD　8陽性細胞の割
合の変化，すなわち，抗原提示細胞（胆管細胞）に
おけるMHC　class　I及びIIの変化をきたし，それ
が，AMA低下に関係している可能性が示唆された．
またALP，　Ig－M，　AMAともに低下した群では，
健常群に比しHLA－DR陽性細胞が有意に多く，
PBCの血液生化学的検査値の改善とHLA－DR陽
性細胞との関連が示唆された．山舗19）はPBCにお
けるhelper　T細胞の増加を，申20），池田21），は，
cytotoxic　T細胞の減少を報告している．今回の検
討では，これらのリンパ球にUDCA投与群非投与
群間で差を認めなかったが，ALP，　AMAの改善度
の違いで分類すると，ALP低下群AMA低下群と
もに，cytotoxic　T細胞の増加を認めた．また，AMA
低下群と非低下群の間には差を認めなかったが，
AMA非低下群では，健常群に比しhelper　T細胞
の増加を認め，PBCの病態の改善にはhelper　T細
胞及びcytotoxic　T細胞の関与があるものと思われ
る．一方，今回の検討では，AMA低下群でhelper
（　11　）
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inducer　T細胞の低下を認め，またALP無効群で
は健常群に比し高値であり，UDCAがhelper　in－
ducer　T細胞を介してPBCの病態を改善している
可能性が示唆された．実際に，山舗ら16）によって
helper　T細胞によるサイトカイン合成が抑制され
ると報告されている．しかしながら，今回，血中サ
イトカインを検討した限りでは，このような可能性
を示唆するようなデータは得られなかった．
　PBCの胆管障害には，　cytotoxic　T細胞の関与も
考えられている22）．申ら20）は，PBCでは肝組織中に
cytotoxic　T細胞が浸潤するため，血中のcytotoxic
T細胞が減少するのであろうと推察した．今回
ALP，　AMAの改善した症例にcytotoxic　T細胞の
増加がみられたことは，UDCAにより炎症の改善し
た組織中からcytotoxic　T細胞が減少し，血液中に
流出したとも考えられる．しかしながら，CD　4陽性
細胞の正常化による見かけ上のCD　8陽性細胞の比
率の増加という可能性も否定できない．
　PBCにおいてはNK活性の低下が知られている
が，NK細胞数自体には有意の変化は知られていな
い．しかし，今回ALP，　AMAで検討すると有意の
差を認めなかったが，Ig・M低下群ではNK細胞の
減少が認められ，NK活性の改善が僅かながらNK
細胞数に影響をおよぼすことが推察された．
　PBCにおけるサイトカインの動態としてはこれ
までに，IL1，　IL－2，　IL－6，　IFN一γなどの産生増加
が知られている．これらのサイトカインは体内の炎
症のメディエーターであるが，現在ではMHC　class
I及びII抗原の発現に関与していると考えられてい
る．一方，in　vitroにおける検討としては，　UDCA
がhelper　T細胞の機能を抑制して，サイトカイン
産生を抑制するとの報告16）17）もある．今回の検討で
は，PBC　15例に関して，　IL－1　a，　IL－4，は全症例と
も測定感度以下であったが，IL－1　6は5例，　IL－6は
3例，IL－8は4例，　IFN一γは1例で測定可能レベル
まで上昇していた．一方，UDCA投与後の健常群で
は，IL－1　Bが1例のみで測定可能であった．今回，
その測定値より，PBC群と健常群とを比較すること
は困難であったが，サイトカインは生体内において
極めて微量に存在する事を考慮すると，PBC群で
は，健常群に比し，前述のサイトカインの産生が充
進していることが多いと考えられた．しかし，それ
らサイトカインが測定可能であった症例について，
ALP，　Ig－M，　AMAのUDCAによる効果を検討し
たが，一定の傾向はみいだせなかった．PBCの病変
の主体は肝内，特に胆管上皮にあり，生体内のサイ
トカインに対する影響を結論づけるには，組織中の
サイトカインの測定も必要と考えられる．また，
UDCAは体内では抱合体として存在しており，　in
vitroにおけるものよりも，その作用が軽微である可
能性もあり，さらに感度の高い方法による検討が必
要と思われた．
V．結 語
　PBCに体するUDCAの有効性を検討し，その免
疫学的作用機序を検討するため，PBC群と健常群に
UDCAを投与し，末梢血リンパ球サブセットと血中
サイトカイン量を測定した．
　1）PBCではUDCAによって肝機能の改善がみ
られた．
　2）UDCAによるPBCの組織学的改善は明らか
ではなかった．
　3）UDCA投与後のPBC群と健常群の比較では，
健常群に比しPBC群で，　helper　inducer　T細胞の
有意な増加がみられた．
　4）AMAが低下した群ではCD　4陽性細胞の減
少及びCD　8陽性細胞の増加がみられた．
　5）ALPが低下した群ではcytotoxic　T細胞の増
加がみられ，AMAが低下した群ではhelper　in－
ducer　T細胞の減少およびcytotoxic　T細胞の増加
がみられたことより，UDCAによるPBCの肝機能
の改善には，cytotoxic　T細胞およびhelper　inducer
T細胞の関与が推察された．
　6）PBC群の血中サイトカインは測定レベルに達
している症例が多く，サイトカインがPBCの病態
に影響を及ぼしている可能性が示唆された．
　なお本論文の要旨の一部は，第26回日本肝臓学会
東部会（1991年11月，東京）において発表した．
　稿を終えるにあたり，懇篤な御指導，御稿閲を賜
りました東京医科大学内科第4講座斉藤利彦教授に
深甚な謝意を表します．また直接御教示，御助言頂
きました吉益均講師，櫻二二講師に深く感謝いた
しますとともに，多大なるご協力を頂いた教室員各
位に感謝いたします．
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